PCX 



WELTORGANISATION 
Intenu 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROP 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT i 




wo 9602534A1 



(51) IntematioiiaJe Patentklassifikatioii ^ : 

C07D 401/12, A61K 3^415, 31/44, 
31/445, 31/495, C07D 401/14, 405/14, 
409/14, 417A4 



Al 



(43) Internationales 

Verdfrentlichungsdatum: 



I.Fcbniar 1996(01.02.96) 



(21) Intematiooalcs Aktenzeichen: 

(22) lotemationales Anmeldedatiim: 



PCT/EP9S/02848 
19. Juli 1995(19.07.95) 



(50) Prioiitfitsdaten: 
2302/94-6 



20. Juli 1994 (20.07.94) 



CH 



(71) Anmdder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US)t BYK 

GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GMBH 
[DE/DE]; Byk-Gulden-Strasse 2. D-78467 Konstanz (DE). 

(72) Erfinder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser CA US): 

HANAUER. Guido; Hangwcg 6, D-78465 Konstanz (DE), 
SIMON. Wolfgang- Alexander. Schubeitstrasse 17. D-78464 
Konstanz (DE). ZIMMERMANN, Peter; Tumierstrasse 
2a. D-78462 Konstanz (DE). OPFERKUCH. Wolfgang; 
Schinkelstrasse 31, D-44801 Bochum (DE). 

(72) Erfinder; imd 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US)i KOHL, Bemhanl [DE/DE]; 
Zuro BitUd 9. D-78465 Konstanz (DE)* GRUNDLER. Ger- 
haid [DE/DE]; Meeraburger Stnsse 4, IV78464 Konstanz 
(DE). SENN-BILFINGER, J«rg [DE/DE]; Sflntisstiasse 7, 
D-78464 Konstanz (DE). 



(74) Gemeiasamer Vertreter: BYK GULDEN LOMBERG 
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Byk-Gulden-Strassc 2, 
D-78467 Konstanz (DE). 



(81) BestimmungsstF iM: AU. IP X BY, CA. CN, CZ. EE, HU, 
JP. KR, LT. LV, MX. NO. NZ. PL, RO. RU. SG, SI. SK. 
UA, US. europaisches Patent (AT. BE. CH. DE, DK. ES, 
FR. GB, GR. IE. IT. LU. MC. NL, PT. SE). 



Verdfrentlicht 

Mit intemationalem Reckerchenbericht, 

Vor AblaufderJUr Anderungen der Anspriiche ziu^elassenen 

Frist. Verffffentlichimg wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Tlllc: PIPERAZINE THIOPYRIDINES FOR CONTROLLING HEUCOBACTER BACTERL^ 

(54) Bezelchniuig: PIPERAZINOTHIOPYRQ)INE ZUR BEKAMPFUNG VON HEUCOBACTER-BAKTERIEN 




\— Cr"2r'tZ-C„H^„), 



(I) 



Compounds having the fonnula (I), in which the substituents and symbols have the meanings given in the description, are useful for 
controlling helicobacter bacteria. 

(57) Zosammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), worin die Substituenten und Symbole die in der Beschieibung angegebenen Bedeutungen haben. eignen 
sicb zur Bekflmpfung von Helicobacter-Bakterien. 



Express Mail Label No. 
EV332062852US 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifiziening von PCT-Veitmgsstaaten auf den KopfbOgen der Schiiften, die intemationale 
AnmeMungO) gemflss dem PCT veiOffentlichen. 



AT 


Otienekfa 


M) 


Anstnliefi 


BB 


Bazbttdo* 


BE 




BF 


Bmlina Fno 


BG 


Bolgarien 


BJ 


Benin 


BR 


Bmilien 


BY 


BeUnis 


CA 


Kanadt 


CF 


ZcDtnk Afrikaniscbe RepuUik 


CG 




CH 


Scliweii 


a 


CAts divoire 


CM 


KmcfUB 


CH 


China 


CS 


TichechMlowikei 


CZ 


Ttetechische Rqwblik 


DE 


DeuttdiliDd 


DK 


Diaanajt 


E5 


Spaniea 


n 


FinaUmd 


PR 





GA 


Gabon 


MR 


Maurctanjen 


GB 


VerefaufCtt KOnigiticli 


MW 


Malawi 


GE 


Geofsien 


NE 


Nifer 


GN 


Guinea 


NI- 


Nicdcriaode 


GR 


Gricchenland 


NO 


Noi'wcgtn 


HU 


Ungm 


NZ 


Neuseelaod 


IE 


blind 


PL 


Poien 


IT 


lUlicD 


PT 


Pofiugal 


JP 




RO 


Rumlnieo 


KB 


Kenya 


RU 


Rutitche FOdeiation 


KG 


IGiyitntin 


SD 


Sudan 


KP 


Dcnobttiadie VoDcntpQUac Kata 


SE 


Schwodtn 


KR 


Republik Korea 


SI 


Slowcntca 


KZ 


Kauchitaa 


SK 


Slowakd 


U 


Uechteniiein 


SN 


Senegal 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tichad 


hV 


Lnxcmburi 


TO 


Togo 


LV 


Lmland 


TJ 


Tadichikistan 


MC 


Monaco 


TT 


THoidad cod Tobago 


MD 


Rcpnblik Moldau 


UA 


inotine 


MG 


Madaiaikar 


US 


Veicinigte Siaaien von Amerika 


ML 


Mali 


HZ 


UabekiaUD 


MN 


Monfolei 


VN 


Vieman 



wo 96/02534 PCTyEP95/02848 

- 1 - 

PIPERAZINOTHIOPYRIDINE ZUR BEKAMPFUN6 VON HELICOBACTER-BAKTERIEN 
Anwendunqsqeblet der Erflnduna 

Die Erflndung betrifft Verbindungen, die In der pharmazeutlschen Industrie 
als Wirkstoffe fiir die Herstellung von Arznelmlttein verwendet werden 
soil en » 



peKannt^r technlscher Hln^ergrund 

In der europaischen Patentanineldung 150 586 werden 2-(Pyridylmethylthio- 
bzw. -sulflnyl )-benzimidazole offenbart, die im Pyridinteil des Molekiils in 
4-Position unter anderem durch Alkylthio- oder Arylthioreste substituiert 
sein kdnnen. Fur die beschrlebenen Verblndungen wird eine langanhaltende 
Hagensauresekretionshemmung angegeben. - In der International en Patentan- 
ineldung W089/03830 1st beschrleben, daB sich dieselben, sowie weltere 
strukturahnllche Verblndungen zur Behandlung der Osteoporose eignen sollen. 
- In der Internatlonalen Patentanmeldung W092/12976 werden auf bestlmmte 
Helse substituierte 2-{PyridylmethyUh1o- bzw. -sulfinyl)-benz1midazole be- 
schrieben, die gegen Hellcobacter-Bakterlen wirksam sein so11en und fQr die 
welterhin offenbart ist, daB sie fur die Verhutung und Behandlung einer 
ganzen Reihe von Erkrankungen des Magens geelgnet sein sollen. - In der 
internatlonalen Patentanmeldung W093/24480 werden weitere auf bestlmmte 
Weise substituierte 2-(Pyridylmethylthio- bzw. •sulfinyl)-benzimidazole be- 
schrieben, die gegen Helicobacter-Bakterien wirksam sein sollen. 

Beschreibunq der Erflndung 

Gegenstand der Erflndung sind Verblndungen der Formel I (slehe beigefugtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl 
bedeutet, 



wo 96/02534 



- 2 - 



PCT/EP9S/02848 



R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N(R14)Rl5-l-4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-alkyl carbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 
bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothlazol, Iroidazol. 
Imidazolin, Pyrazol, Triazol, Tetrazol , Thiadiazol, Thiadiazol-l-oxid, 
Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyrimidin, Triazin, Pyrldon, 
Benzlmidazol , Imldazopyridln, Benzthlazol und Benzoxazol, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
Oder -N(Rn)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, l-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluonne- 
thyl bedeutet, 

RIO Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobei 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 
Rll und R12 zusanunen und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alky1 oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 I-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff), N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SQ^ bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 
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u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 
V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Sa1ze» 
wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder bedeutet, 
Z nicht SO^ bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen Qber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO2, v die Zah1 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

1-4C-A1kyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mi t 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy steht fQr einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Nethoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor. 

1- 4C-Alkylcarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonylgruppe einen 
der vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise sei der 
Acetyl rest genannt. 

2- 4C-Alkenylcarbonyl steht fQr einen Rest, der neben der Carbonylgruppe 
einen 2-4C-Alkenylrest, beispielsweise einen Propenylrest oder einen Bute- 
nylrest enthalt. Beispielsweise sei der Acryloylrest genannt. 

Halogen-l-4C-alkylcarbonyl steht fflr einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen halogensubstituierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Beispielsweise 
sei der t-Chlorbutyrylrest genannt. 
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N(R14)R15-l-4C-a1kylcarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonyl- 
gruppe einen durch -N(R14)R15 substituierten 1-4C-Alkylrest enthalt. Bei- 
spielsweise sei der 3-Diniethy1amino-prop1ony1rest genannt. 

Di-l-4C-alkyl carbamoyl steht fur einen Rest, der neben der Carbonyl gruppe 
einen Di-l-4C-alky1aminorest enthalt. Der Di-l-4C-alkylaminorest ist ein 
Aminorest, der durch zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genann- 
ten 1-4C-Alkylreste substituiert ist. Beispielsweise seien der Dimethylami- 
no-, der Diethyl ami no- und der Di-isopropyl aminorest genannt. Als Di-1-4C- 
alkyl carbamoyl reste seien beispielsweise der Dimethyl carbamoyl- und der 
Diethylcarbamoylrest genannt. 

1- 4C-Alkylsulfonyl steht fur einen Rest, der neben der Sulfonyl gruppe 
(-SOg-) einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl reste enthalt. Beispiels- 
weise sei der Methyl sulfonyl rest genannt. 

l*4C-A1koxycarbonyl steht fiir einen Rest, der neben der Carbonyl gruppe 
einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste enthalt. Beispielsweise 
seien der Methoxycarbonyl - und der Ethoxycarbonylrest genannt. 

Als beispielhafte, durch R4 substituierte 1-4C-Alkylreste seien der 2-Meth- 
oxycarbonyl ethyl-, der 2-Ethoxycarbonylethyl - , der Methoxycarbonylmetbyl-, 
der Carboxymethyl - , der 2-Hydroxyethyl-, der Methoxymethyl - , der 2-Methoxy- 
ethyl-, der Dimethyl ami nomethyl- und der 2-Dimethylaroinoethylrest genannt. 

Als Cyclen bzw. Bicyclen R6 seien beispielsweise genannt die Reste: Phenyl, 

2- Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 3-Pyrrolyl, 2-0xa2olyl, 4-Oxazolyl, 
4-Isoxa2olyl, 5-Isoxa2olyl , 2-Thia2olyl, 3-Isothia2olyl, 2-Iroidazolyl , 

3- Pyra2olyl, 4-Pyrazolyl, l,2,3-Triazol-4-yl, l,2,5-Thiadiazo1-4-yl , 
1 ,2,5-Thiadlazol -4-yl -l-oxld, 1 ,2,4-Triazol -3-yl , Tetrazol -5-yl , 
1.3,4-Thiadiazol-2-yl, l,2,3-Thiadiazol-4-yl , l,3,4-Oxadiazol-2-yl , 
2-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidinyl , l,3,4-Triazin-2-yl , 2-Benzimidazolyl , 
2-Imidazopyridyl, 2-Benzthiazolyl und 2-Benzoxazolyl . 

Die Substituenten RB und R9 konnen in den Cyclen bzw. Bicyclen R6 an jeder 
denkbaren Position angebunden sein. Als beispielhafte, durch RB und R9 sub- 
stituierte Reste R6 seien genannt: 4 -Methyl phenyl , 3 -Dimethyl ami nomethyl- 
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phenyl, 3-Piperidinomethy1phenyl , 3-Carboxymethyl phenyl , 2-Di(nethy1 amino- 
niethyl-5-methyl-3-furyl , 1-Hethylpyrrol -3-yl , 4,5-Dimethy1-oxazol-2-yl , 
3»5-Dimethyl-isoxazol-4-yl, 4,5-Dimethyl-thiazol-2-yl , 4-Methyl-5-carboxy- 
methyl-thiazol-Z-yl, l-Methyl-imidazo1-2-yl, 1 -Methyl -pyrazol-3-yl , 

1 - {2-Dimethyl ami noethyl ) -pyrazol -3-yl , 5-Methyl -1,3 , 4-oxadi azol •2-y1 , 1 -Me- 
thyl -1,2, 3-triazol-4-yl , 1 -Methyl - 1, 2, 4-triazol-3-yl, l-(2-Dimethylamino- 
ethyl)-l,2,3-triazol-4-yl, l-MethyT-tetrazol-5-yl , l-(2-0imethylamino- 
ethyl)-tetrazol-5-yl , l-Carboxymethyl-tetrazol-5-yl , 5-Methyl -1,3,4- thia- 
diazol-2-yl, 5-Trifluormethyl-l,3,4-thiadiazol-2-yl , l-(2-Hydroxyethyl)- 
tetrazol-5-yl , 2-Amino-l,3,4-thiadiazol -2-yl , 3-Amino-l ,2,4-triazol -5-yl , 

4- Methyl-5-trifluormethyl -1 ,2,4-triazol-3-yl , 4-Amino-pyr1midin-2-yl , 
3-Methyl-2-furyl, 2-Methyl -3-furyl , 5-Methyl -2-furyl , 5-Ethyl-2-furyl , 

3- Methoxy-2-furyl , 5-Dimethylaniinomethyl-2-furyl , 5-N-Morpholinomethyl-2- 
furyl, 5-Methoxymethyl-2-furyl, 5-Hydroxymethyl-2-furyl , 5-N-Piperidino- 
methyl-2-furyl, 5-Chlor-2-furyl , 5-Fluor-2-furyl , 5-Methyl -2-thienyl , 

5- Chlor-2-thienyl, 3-Methyl -2-thienyl , 3-Ani1no-2-thienyl , 3-Guanidino-2- 
thienyl, 3-Nethoxy-2-th1enyl , 2-Methyl-3-th1enyl, S-Dimethylaminomethyl- 

2- thienyl, 5-N-Morphol inomethyl -2-thienyl , S-Methyl-2-pyrrolyl . 2,5-Di- 
methyl-l-pyrrolyl, l,5-Dimethyl-2-pyrrolyl , 1 -Methyl -2-pyrrolyl, 2-Aniino- 

4- thiazolyl, 2-Nethyl-4-thia2olyl , 2-Amino-5-methyl-4-thiazolyl, 4-Methyl- 

5- thiazolyl , 2-Dimethy1aminomethyl-4-thiazolyl, 2-Guanid1no-4-thiazolyl , 
2-Fonnylamino-4-thiazolyl, 2-N-Morphol inomethyl -4-thiazolyl, 4-Methyl-5- 
oxazolyl, 3-Guanidino-l-pyrazolyl , 3-Guanidino-4-pyrazolyl , 2-Methyl-4- 
imidazolyl, 5-Methyl -4- imidazolyl , 2-Methyl-l-imidazolyl , 2-Methyl-5-ni- 
tro-l-iroidazolyl , 4, 5-Dimethyl -2- imidazolyl , 4-Hydroxymethyl -5-methyl-l- 
imidazolyl, 3-Methyl -1-pyrazolyl , 5-Amino-l,2,4-thiadiazol-3-yl, 4-Meth- 
oxy-2-pyridinyl, 4-Methoxy-3-methyl-2-pyridinyl und 3,4-Dimethoxypyridinyl . 

Als Reste -C^^H^j^- -C^Hg^- und '^Jt^2u' ^^^^^ geradkettige Oder verzweigte 
Reste infrage. Bel spiel sweise seien genannt der Pentylen-, Isopentylen- 
(3-Methylbutylen-), Neopentylen- {2,2-Dimethylpropylen-) , Butylen-, iso- 
Butylen-, sec. -Butylen-, tert. -Butylen-, Propylen-, Isopropylen-, Ethylen- 
und (fur -CyH2y- und -C^Hgy.-) der Methyl enrest. 

Als Reste -C^^Hgj^- sind bevorzugt der Ethylen- (-CH2CH2-), der Butylen- 
(-CHgCHgCHgCHg-i und insbesondere der Propyl enrest (-CHgCHgCHg-) zu nennen. 
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Als Reste -C^Hg^- sind bevorzugt der Ethylen-, der Propylen- und der Methy- 
lenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt r 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck '^^^^r' verschwindet bzw. einen Bin- 
dungsstrich darstellt. 

Als Reste -C^H2y- sind bevorzugt der Methyl en-, der Ethyl en- und der Pro- 
pylenrest zu nennen. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform stellt u 
die Zahl 0 dar, so daB der Ausdruck -C^H2y- verschwindet bzw. einen Bin- 
dungsstrich darstellt und der Rest R6 direkt an die Gruppe Z gebunden ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform steht v fur die Zahl 0, so 
daB der Ausdruck ''^'^y^^2u' verschwindet bzw. einen Bindungsstrich darstellt 
und der Rest R6 direkt an die Gruppe ^^^2r 9^^^^^^^ 

Als Saize koinmen fur Verbindungen der Formel I» in denen n die Zahl 0 be- 
deutet, alle Saureadditionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Galenik ublicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen SSuren. Pharmakologisch unvertragli- 
che Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erf indungsgemSBen 
Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunSchst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze iibergefuhrt. Als solche eignen sich wasserldsllche 
und wasserunlosliche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise 
SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, SchwefelsSu- 
re. EssigsSure, ZitronensSlure, D*G1uconsSure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxy- 
benzoyl )-ben2oes5ure, ButtersSure, Sulfosalicylsaure, Maleins8ure, Laurin- 
saure, Apfelsaure, Fumarsaure, BernsteinsSure, Oxals5ure, WeinsSure, Embon- 
sSure, Stearinsaure, Toluol sulfonsaure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2- 
naphtoesSure, wobei die Sauren bei der Sal zherstel lung - Je nachdem, ob es 
sich urn eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches 
Salz gewunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Hengen- 
verbal tnis eingesetzt werden. 

Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet und/oder f(ir 
Verbindungen mit Carboxyrest kommen als Salze auch Salze rait Basen in Be- 
tracht. Als Beispiele fur basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kalium-, 
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Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- Oder Guani- 
dinlumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Sal zherstel lung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt wer- 
den. 

Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigefiigtes 
Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl , 
N{R14)R15-l'4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-alkylcarbarooyl oder 1-4C-Alky1- 
sulfonyl bedeutet, 

R4 -N(R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyridon, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 
dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 
Oder -N(R11)R12 bedeutet, 

R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy oder Fluor bedeutet, 

RIO Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 bedeutet, wobei 

Rll 1-4C-Alkyl und 

R12 Wasserstoff oder 1-4C-A1ky1 bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusammen und unter EinschluB des Sticks toff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino* oder Morpholinorest darstellen, 
R14 1-4C-A1ky1 und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des Sticks toff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstof f ) , N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 
Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstof f) , CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SOg bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet. 
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n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u eine Zah1 von 0 bis Z bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 

und ihre Saize, 

wobel 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder bedeutet, 
Z nicht bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobel 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff ) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO^^ v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I (siehe 

beigefugtes Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff, l-4C-A1koxy oder Halogen bedeutet, 

R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, N{R14)R15-l-4C-alkyl- 

carbonyl oder l-4C-Alkylsulfonyl bedeutet, 
R4 -N{R14)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substltulerten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyrldon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy. Halogen, Nitro oder durch RIO 

substituiertes 1-4C-A1kyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobel 
RH 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-A1kyl bedeutet, oder wobel 

RU und R12 zusammen und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das belde 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 
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R14 und R15 zusanwnen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Horpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet» 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SOg bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 
u eine Zahl von 0 bis Z bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SO2 bedeutet, 
Z nicht SO2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen Qber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO2, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

Beispielhafte Verbindungen sind solche der Formel I (siehe beigefQgtes 

Formelblatt I), worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShIt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Fur an, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substituiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO 'N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und . 
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RIZ 1-4C-A1ky1 bedeutet, 

U CH bedeutet, 

X S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z CO (Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-Alkyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 

Eine Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) sind jene Verbindungen 
bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und beispielhaften 
Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z CO (Carbonyl) 
bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung b) sind jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 1 bedeutet, Z S 
(Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 oder 3 bedeutet und u die 
Zahl 0 Oder 1 bedeutet. 

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) sind Jene 
Verbindungen bzw. jene hervorzuhebenden, besonders hervorzuhebenden und 
beispielhaften Verbindungen der Formel I, worin v die Zahl 0 bedeutet und r 
eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

Beispielhafte erfindungsgemaBe Verbindungen sind in den folgenden Tabellen 
aufgefuhrt: 
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Tabellg } 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mlt W«CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3»H, 
R7-H, n-0, X»S, Y-N, v-0, R6«2-Furyl und den folgenden weiteren Substl- 
iuenten- und Symbol bedeutungen : 



Rl 


R5 


tn 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 




CH3 


2 


0 




CH3 


2 


1 




CH3 


2 


2 




CH3 


3 


0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 2 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) rait W«CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Pos1tion am Benzlmidazol » R2-H» R3-H, 
R7-H, n«0, X-S, Y-N, v«0, R6-4-Methyl-5-thiazo1yl und den folgenden wei- 
teren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 


F 


CH3 


2 


0 


F 


CH3 


2 


1 


F 


CH3 


2 


2 


F 


CH3 


3 


0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 3 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt 1} mil W-CH, An- 
bindung des Substltuenten Rl in 5-Pos1t1on am Benzlmidazol, R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-1 -Methyl -5-tetrazolyl und den folgenden wei- 
teren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



RJ 


R5 


m 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 




CH3 


2 


0 




CH3 


2 


1 




CH3 


2 


2 




CH3 


3 


0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 4 

Verblndungen der Formel I {siehe beigeffigtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Pyridinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 
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0 


H 


CH3 


3 
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H 


CH3 
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2 


H 


CH3 
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0 


H 
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H 
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4 


2 


F 
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2 
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F 


CH3 


2 
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F 


CH3 


2 


2 


F 


CH3 


3 


0 
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2 
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H 
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Tabelle 5 

Verblndungen der Fonnel I (siehe beigefugtes Forraelblatt I) init W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-l-Imidazolyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 



PI 


R5 


m 


.r 


H 


CH3 


2 


3 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


3 


H 


CH3 


3 
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H 


CH3 
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H 


CH3 
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3 


H 
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H 
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2 
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2 


3 
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2 


2 
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H 
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OCH3 
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H 
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2 


2 


H 


OCH3 


3 


3 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 
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H 


OCH3 


4 


3 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 
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Tabelle 6 

Verblndungen der Formel I (slehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl In 5-Position am Benzimidazol » R2»H, R3«H, 
R7-H, n«0, X-S, Y-N, v-0, R6=5-Chlor-2-thienyl und den folgenden welteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R$ 


m 


r 


H 


CH3 


2 


0 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


0 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


0 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 
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0 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 
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Tabelle 7 

Verblndungen der Formal I (slehe beigefugtes Fomelblatt I) mil W-CH» An- 
bindung des Substltuenten Rl In 5-Posit1on am Benzlmldazol , R2-H» R3-H» 
R7«H, n-0, X-S, Y-N, vO, R6«2-Methyl -5-nitro-l-imidazolyl und den folgen- 
den weiteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 


R5 


m 


r 


H 


CH3 


2 


3 


H 


CH3 


2 


1 


H 


CH3 


2 


2 


H 


CH3 


3 


3 


H 


CH3 


3 


1 


H 


CH3 


3 


2 


H 


CH3 


4 


3 


H 


CH3 


4 


1 


H 


CH3 


4 


2 




CH3 


2 


3 


f 


CH3 


2 


1 




CH3 


2 


2 


^ 


CH3 


3 


3 




CH3 


3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


3 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


3 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCK3 


3 


3 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


3 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 
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Tabelle 8 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimldazol , R2-H, R3=H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v«0, R6«=2-Pyrid1n-3-carbonsaure und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 



Q1 




m 

Ml 


1 


n 


ru 

3 


0 
L 


n 


H 


ru 
"3 


L 


1 
i 


LI 
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ru 

CH3 
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LI 
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ru 

CH3 
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ru 

CH3 




1 
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n 


ru 
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ru 

CH3 
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A 
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CH3 
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ru 

CH3 
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ru 

CH3 


C 


n 
u 




ru 

CH3 


c 
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1 




ru 

CH3 
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CH3 
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u 
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1 




CH3 
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2 




CHj 
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CH3 
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2 
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OCH3 
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OCH3 
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OCH3 
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2 


H 


OCH3 


3 


0 
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OCH3 
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1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 
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OCH3 


4 
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OCH3 


4 


2 
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Tabelle 9 

Verblndungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) rait W«CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl in 5-Posit1on am Benzlmldazol , R2-H» R3-H, 
R7-H, n-0, X-S. Y-N, v-0, R6-2-Thia2olyl und den folgenden weiteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 
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CH3 
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OCH3 
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OCH3 
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1 


H 


OCH3 
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OCH3 
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Tabelle 10 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W»CH, An- 

bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2=H, R3-H, 

R7-H, n-O, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Imida2olyl und den folgenden weiteren Sub- 
stituenten- und Symbol bedeutungen: 



D1 




m 
III 


1 


u 
n 




c 


0 

V 


K 


ru 


c 


1 


u 
n 


CH3 


0 
C 


c 


u 
n 


ru 


0 
<> 


n 

V 


H 


ru 




1 


u 
n 


ru 

3 




4 


u 
n 


ru 


A 


n 


H 


ru 

CH3 


A 
H 


1 
1 


11 
n 


ru 

CH3 


A 
*l 


c 




LH3 


C 


n 
u 




ru 
CH3 


0 

c 


1 
i 




ru 

CH3 


c 


9 




CH3 


0 


u 






3 


1 




CH3 


3 


2 




CH3 


4 


0 




CH3 


4 


1 




CH3 


4 


2 


H 


OCH3 


2 


0 


H 


OCH3 


2 


1 


H 


OCH3 


2 


2 


H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 


H 


OCH3 


3 


2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 



wo 96/02534 



- 21 - 



PCT/EP95/02848 



Verblndungen der Forme! I (siehe beigefOgtes Formelblatt I) rait W-CH, An- 
blndung des Substituenten RJ in 5-Position am Benzimidazol, R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, B6-5-Nitro-l-iraidazolyl und den folgenden wei- 
teren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 



Rl 
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Tabelle n 

Verblndungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit U«CH» An- 
bindung des Substltuenten Rl In 5-Pos1tion am Benzlmldazol , R2«H, R3"H» 
R7-H, n-0, X«S, Y«N, v«C» R6-2-Pyridinyl und den folgenden welteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tat?g11e 13 

Verblndungen der Forme! I (siehe beigefiigtes Forme! blatt I) mit W-CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl In 5-Pos1t1on am Benzlmldazol , R3-H» 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Pyrimidinyl und den folgenden weiteren Sub- 
stltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 14 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W»CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6«4-Hethyl -3-triazolyl und den folgenden wei- 
teren Substituenten* und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 15 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, An- 
bindung des Substi tuenten Rl in 5-Po$ition am Benzimidazol , R2-H, R3-H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-2-Hethyl -5-thiadiazolyl und der folgenden 
weiteren Substi tuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 16 - Tabelle 30 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefiigtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 1 - 15, aber mit Y-CH anstelle von Y«N. 



Tabelle 31 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol » R2-H, R3-H» 
R7»H, n=0, X«S, Y-N, v=0, R6*Phenyl und den folgenden weiteren Substitu- 
enten- und Symbol bedeutungen: 
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Tab^ne 32 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefUgtes Formelblatt I) mit W=CH, An- 
bindung des Substituenten Rl in 5-Position am Benzimidazol , R2«H, R3«H, 
R7-H, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Fluorphenyl und den folgenden weiteren 
lubstituenten- und Symbol bedeutungen: 



n 1 

Rl 


Kb 


m 


r 


H 


0CH3 


Z 


0 


H 


OCH3 


z 


1 


Li 

H 


0CH3 


z 


z 


If 
H 


OCH3 


3 


0 


H 


OCH3 


3 


1 

1 


H 

n 


wwil^ 




2 


H 


OCH3 


4 


0 


H 


OCH3 


4 


1 


H 


OCH3 


4 


2 




OCH3 


2 


0 




OCH3 


2 


1 




OCH3 


2 


2 




OCH3 


3 


0 




OCH3 


3 


1 




OCH3 


3 


2 




OCH3 


4 


0 




OCH3 


4 


1 




OCH3 


4 


2 



wo 96/02534 



- 28 - 



PCT/EP95/02848 



Tabelle 33 

Verblndungen der Forotel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W-CH» An- 
blndung des Substltuenten Rl In 5-Position am Benzimidazol , R2«H, R3-H, 
R7-H, X-S, Y-N, v«0, R5-4- Methyl phenyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: • 
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Tabelle 34 

Verbindungen der Formel I (siehe belgefugtes Formelblatt I) mit W«CH, An- 
blndung des Substltuenten Rl In 5-Pos1t1on am Benzlmldazol , R2-H, R3«H, 
R7-H, n-0, X-S, Y-N, v-0, R6-4-Methoxyphenyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) wie definiert 
in den Tabellen 31-34, aber mit Y«CH anstelle von Y-N. 
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Tab^ne 39 

Verbindungen der Forme! I (siehe beigefugtes Formelblatt I) roit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X»S, R5«Phenyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten* und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 40 

Verblndungen der Formel I (siehe belgefiigtes Formelblatt I) mit U-CH» Rl-H« 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X«S, R6-2-Furyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 41 

Verbindungen der Formel I (slehe belgefiigtes Formelblatt I) mlt W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-4-Fluorphenyl und den folgenden weite- 
ren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Verbindungen der Forroel I (slehe belgefUgtes Formelblatt I) mlt W-CH, R1*H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S. R6-5-Ch1or-2-th1eny1 und den folgenden 
welteren Substituenten- und Symbol bedeutungen: 
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Tabelle 43 

Verbindungen der Formel I (siehe belgefugtes Formelblatt 1} mit W-CH» Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0. v-1, X-S, R6-2-Methyl -5-nitro-l-imidazolyl und den 
folgenden weiteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Verblndungen der Formel I (slehe beigefiigtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H^ n-0, v-1, X-S, R6-2-Pyridinyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 



R5 


Y 


z 


m 


r 


M 




N 


s 


0% 

2 


0% 

2 


0 


CH3 




s 


3 


2 


0 


CH3 


N 


s 


4 


2 


u 


CH3 


N 


s 


2 


3 


0 


CH3 


N 


s 


3 


3 


0 


CH3 


k| 

N 


CO 


2 


0 


1 

1 


CH3 


N 


CO 


3 


0 


1 


CH3 


N 


CO 


4 


0 


1 


CH3 


N 


CO 


2 


1 


0 


CH3 


N 


CO 


3 


1 


0 


CH3 


CH 


s 


2 


2 


0 


CH3 


CH 


s 


3 


2 


0 


CH3 


CH 


s 


4 


2 


0 


CH3 


CH 


s 


2 


3 


0 


CH3 


CH 


s 


3 


3 


0 


CH3 


CH 


CO 


2 


0 


1 


CH3 


CH 


CO 


3 


0 


1 


CH3 


CH 


CO 


4 


0 


1 


ru 

CH3 


ru 


LU 


0 
c 


1 
i 


n 


CH3 


CH 


CO 


3 


1 


0 


0CH3 


N 


s 


2 


2 


0 


0CH3 


N 


s 


3 


2 


0 


0CH3 


N 


s 


2 


3 


0 


0CH3 


N 


CO 


2 


0 


1 


0CH3 


N 


CO 


3 


0 


1 


0CH3 


CH 


s 


2 


2 


0 


0CH3 


CH 


s 


3 


2 


0 


0CH3 


CH 


s 


2 


3 


0 


0CH3 


CH 


CO 


2 


0 


1 


0CH3 


CH 


CO 


3 


0 


1 



wo 96/02534 



- 35 - 



PCr/EP95/02848 



Tabelle 45 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefijgtes Formelblatt I) mlt W-CH, RI-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6=l -Methyl -5-tetrazolyl und den folgen- 
den welteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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Verblndungen der Forme! I (siehe beigefUgtes Formelblatt I) mit W-CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R5-4-Pyridinyl und den folgenden weiteren 
Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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TabplH 47 

Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt I) mit W=CH, Rl-H, 
R2-H, R3-H, R7-H, n-0, v-1, X-S, R6-5-Nitro-l-imidazolyl und den folgenden 
welteren Substltuenten- und Symbol bedeutungen: 
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und die Sa1ze der In den vorstehenden Tabellen aufgefuhrten Verblndungen. 

Ein welterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Herstellung der 
Verblndungen der Formel I und Ihrer Salze. 

Das Verfahren 1st dadurch gektsnnzelchnet, daB man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (slehe belgefiigtes Formelblatt II), 
worin W, Rl, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit P1- 
colinderlvaten III (slehe beigefugtes Formelblatt II), worin R5, R6, 
R7, X, Y, Z, m, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt oder daB man 

b) Verblndungen der Formel IV (slehe beigefugtes Formelblatt II), worin U, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, n, 
die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit 
Verblndungen der Formel V (slehe belgefOgtes Formelblatt II), worin R6, 
Y, Z, r, u und v die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder 
daB man 

c) Verblndungen der Formel VI (slehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
W, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verblndungen VII (slehe beigefugtes 
Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, m, r, u und v die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzlmldazole der Formel VIII (slehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und U die oben angegebenen Bedeutungen haben und A 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Pyrldlnen der Formel IX 
(slehe beiliegendes Formelblatt III), worin R5, R6, R7, X, Y, Z, m, r, 
u und V die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verblndungen der Formel I mit n-1 oder 2 und/oder Z-SO2 die ge- 
wlinschten Endprodukte sind), daB man anschlleBend die erhaltenen Verbln- 
dungen mit n-0 und/oder Z-S oxydiert, und/oder daB man erhaltene Verbln- 
dungen gewQnschtenfalls anschlleBend in die Salze uberfiihrt und/oder daB 
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man erhaltene Salze gewiinschtenfalls anschlieBend in die freien Verbindun- 
gen iiberfiihrt. 

Bei den vorstehend aufgefuhrten Umsetzungen konnen die Ausgangsverbindungen 
als solche oder gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Als geeignete Abgangsgruppen A seien bei spiel sweise Halogenatome, insbeson- 
dere Chlor, oder durch Veresterung (z.B. mit p-Toluolsu1fons5ure) aktivier- 
te Hydroxy! gruppen genannt. 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in geeigneten, vorzugsweise polaren 
protischen oder aproti$chen Losungsmitteln (wie Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol, Dimethyl sulfoxid, Aceton, Dimethyl forroamid oder Acetonitril) unter 
Zusatz Oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird beispielsweise in Gegen- 
wart eines Protonenakzeptors durchgefuhrt, Als solche eignen sich Alkali- 
metal! hydroxide, wie Natriumhydroxid, Alka! imetall carbonate, wie Kalium- 
carbonat, oder tertiare Amine, wie Pyridin, Triethylamin oder Ethyldiiso- 
propylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor durch- 
gefiihrt werden, wobei - je nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenen- 
falls zunachst die Saureadditionssalze in besonders reiner Form abgetrennt 
werden konnen. Die Reaktionstemperatur kann zwischen 0* und 150'C liegen, 
wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Temperaturen zwischen 20* und 
80*C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60* und 1Z0*C - insbesondere die 
Siedetemperatur der verwendeten LSsungsmittel - bevorzugt sind. Die Re- 
aktionszeiten liegen zwischen 0,5 und 30 Stunden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV mit den Verbindungen V erfolgt auf Shnli- 
che Welse wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den Verbindungen III, 
gewiinschtenfalls unter Zusatz katalytischer Mengen Alkalijodid, z.B. Na- 
triumjodid. 

Die Umsetzung der Verbindungen VI mit den Verbindungen VII erfolgt auf an 
sich bekannte Weise, wie sie dem Fachmann fur die Herstellung von Sulfiden 
aus Thiolen und halogenierten Aromaten bekannt ist. Das Halogenatom Hal ist 
bevorzugt ein Chloratom. 
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Die Umsetzung der Verbindungen VIII mit den Verbindungen IX erfolgt iro 
Prinzip auf analoge Helse wie die Umsetzung der Verbindungen II mit den 
Verbindungen III. 

Die Oxidation der Sulfide zu den Sulfoxiden bzw. Sulfonen erfolgt unter den 
Bedingungen, wie sie dem Fachmann fur die Oxidation von Sulflden zu Sul- 
foxiden bzw. Sulfonen gelaufig sintif [siehe hierzu z.B. J. Orabowicz und M. 
Mikolajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement 
E. Part 1, S. 539-608, John Wiley and Sons (Interscience Publication), 
1980]. Als Oxidationsmittel komroen alle fur die Oxidation von Sulflden zu 
Sulfoxiden bzw. Sulfonen Qblicherweise verwendeten Reagenzlen In Frage, 
insbesondere Peroxysauren, wie z.B. PeroxyesslgsSure, Trlfluorperoxyessig- 
sSure, 3,5-D1n1troperoxybenzoesaure, PeroxymaleinsSure, Magnesiummonoper- 
oxlphthalat oder bevorzugt m-Chlorperoxybenzoesaure. 

Die Reaktlonstemperatur liegt (je nach ReaktlvitSt des Oxidationsmittel s 
und Verdflnnungsgrad) zwischen -70'C und der Siedeteroperatur des verwendeten 
LSsungsmlttels, bevorzugt jedoch zwischen -30* und +20*C. Als vortellhaft 
hat sich auch die Oxidation roit Halogenen bzw. mit Hypohalogeniten (z.B. 
mit waBrlger Natriumhypochloritlosung) erwlesen, die zweckmiiBigerwelse bei 
Temperaturen zwischen 0" und 50*C durchgefuhrt wird. Die Reaktion wird 
zweckmaBigerweise in inerten Losungsmitteln, z.B. aromatischen oder chlo- 
rierten Kohl enwasserstof fen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chlo- 
roform, vorzugsweise in Estern oder Ethern, wie Essigsaureethylester, Es- 
sigsaureisopropyl ester oder Dioxan, oder In Alkoholen, vorzugsweise Isopro- 
panol, durchgefuhrt. 

Die erflndungsgemaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Je nach 
Art der Substltuenten konnen noch weitere Chlralitatszentren Ira Molekul 
seln. Die Erflndung urofaBt daher sowohl die Enantiomeren und Diastereomeren 
als auch ihre Mischungen und Racemate. Die Enantiomeren konnen in an sich 
bekannter Welse (bei spiel sweise durch Herstellung und Trennung entspre- 
chender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden (siehe z.B. 
W092/08716). 
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Je nach Art des Substltuenten R6 werden die Sulfone (Z-S02) auch bei der 
Oxidation zu den Sulfoxiden n^l bzw. Sulfonen n-2 erhalten. Im ubrigen 
konnen die Jewell igen Sulfide bzw. Sulfoxide oder Sulfone durch Wahl ge- 
eigneter Ausgangsverbindungen bzw. durch Verwendung selektiver Oxida- 
tionsmittel hergestellt werden. 

Die Verblndungen II sind z.B, aus W086/02646, EP 134 400, EP 127 763 oder 
W093/24480 bekannt. Die Verbindungen III kSnnen beispielsweise analog dazu, 
wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, hergestellt werden. 

Die zur Herstellung von III benotigten Ausgangsverbindungen konnen z.B. aus 
den entsprechenden Halogenverbindungen analog J. Med. Chem. 14 (1971) 349 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen IV, V, VI, VII, VIII und IX sind ebenfalls bekannt oder 
sle kSnnen nach an sich bekannten Verfahren aus bekannten Ausgangsverbin- 
dungen auf analoge Welse hergestellt werden. So erhSlt man beispielsweise 
Verbindungen der Forinel VI durch Umsetzung von Verbindungen der Formel II 
mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4-Halogenpyridinen. Die 
Verbindungen IV erhSlt man beispielsweise (so wie auch in den nachfolgenden 
Beispielen n&her beschrieben) durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
II mit zu Verbindungen der Formel III entsprechenden 4'-(cii-Halogenalkyl- 
thio)-pyrid1nen. 

Die folgenden Beisplele erlautern die Erfindung nSher, ohne sle einzu* 
schranken. Die erfindungsgemaSen Verbindungen und die Ausgangsverbindungen 
kdnnen auf analoge Welse wie In den Beispielen beschrieben hergestellt 
werden. Die AbkOrzung RT steht fur Raumtemperatur, h steht fOr Stunde(n), 
Schmp. fOr Schmelzpunkt, Zers. fiir Zersetzung. 
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BeisDiele 



1. ?.a3-Hethv1-A.r3.r4.f2-DV ir1m1dinvn-DiDera2in-l-Yn-nroPYnhlQ-2-PYri- 
ri^nynrngthvlUhloVlH -henztinidazol 

2-{[[4-{3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methyl]thio)-lH-benziroi- 
dazol (3 mMol) werden mit N-(2-Pyrimidinyl)-piperaz1n (3,1 mMol), Kalium- 
carbonat (15 mMol) und Natriumjodid (0,3 mMol) in Acetonltril (20 ml) 36 h 
bei lOO'C geriihrt. Man filtrierl die anorganischen Salze, engt ein und 
kri stall! si ert durch Zugabe von Hasser. Man erhalt die Tltelverbindung; 
beiges Pulver; Schmp. 100-103*C; Ausb. 81 % d.Th. 

2. ?-fr3-Hethvl-4-r3.f4-(2-DVridinvll-DiDe ra7in-l-vll-DronYlthiQ-2-PYrmi- 
nY llmpthynthiol-lH -benzimidazol 

Nach der im Bei spiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
mit N-(2-Pyridinyl)-piperazin die Tltelverbindung; Schmp. 79-82'C; Ausb. 
75 % d.Th. 

3. 2.ffr4-r3-r4-f!;-rhiQrthio D hPn.?.vi.methvn-piperazin-1-Yll-prPPYnhl9l- 

?.inPthvl-?-Dvridinv nmPthvll-th1n^-lH-hPn7imidazol 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhSlt man mit N-{5-Chlor- 
thiophen-l-yl-methyl)-piperazin, nach Chromatographie an Kieselgel (Ethyl- 
acetat/Methanol/Ammoniak) und nachfolgende Kristallisation aus Dichlorme- 
than//Diisopropy1 ether die Tltelverbindung; Schmp. 125*C (Zersetzung); 
Ausb. 84 %. 

4. ?.fr3-Methvl-a.r3.r4-f2-nvHdinvlthi «prnnvn-DiPPra7in-l-Yll-pr9PYl- 
rh1 ff-?-PV^'<^"^^ Ime thvi ithiol-lH-benzimidazol 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(2-Pyridinylthiopropyl)-piperazin die Tltelverbindung; Schmp.: 116-118'C; 

Ausb. 29 %. 
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5. 2-frr4-r3-f4-f4-F1uorbenzovn-DiDcr1din-l-vn-DroDvUhio1-3-methv1-2- ' 
Dvridinvl 1methvnthio>>lH-benz1midazo1 

Nach der im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitswelse erhalt man mit 
4-(4-F1uorbenzoy1)-p1perid1n die TUel verblndung; Schmp. 126-129*C; Ausb. 
44 %. 

6. 2-f f ^4-f3-{4-Benzoy^-piper^din-l-y^)-propv^th^o^-3-methv^-2-DYrid1- 
nv^^^nethv^lthio)-lH-benz1mida20^-tr^hYdroch^or1d 

Nach der Im Beispiel 1) und 3) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
4-Benzoy1piperidin nach Oberfuhrung ins Hydrochlorid mit konz. Salzsaure in 
Isopropanol die Titel verblndung; Schmp. 180-182*C Zers.; Ausb. 63 %. 

7. 2-frr4-r3-r4-(5-Dimethv1aminomethvT-f uran-2-v1-methv1^-DiDerazin-l-vn- 
DroDvUh1o1-3-methv1-2-Dvridinvnmethvnthio^-lH-benzimidazo1-Denta- 
hvdrochlorid 

Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-(5-Dimethyl ami nomethyl-furan-2-yl -methyl) -pi perazin die Titel verbindung; 
Schmp. 150*C Zers.; Ausb. 63 %; farblose Kristalle. 

8. 2-ar3-Methvl-4-f3-r4-rf4-methv1-thia2Ql-5-vn-2 -t>thvn-DiDeraz1n-l- 
v1 1 -propyl thio1-2-Dvridinv1 Imethvl Uhio>-lH-benzimidazol -tr ihvdrochlo- 
rid 

Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man mit 
N-[(4-Methyl-thiazol-5-yl)-2-ethyll-piperaz1n die Titel verblndung; Schmp. 
120*C Zers.; Ausb. 57 X. 

9. 2-frr4-r3-(4-BenzylpiDeraz1n-l-Yll-proDylthiol-3-meth oxv-2-Dvridinvll- 
methvllthiol-lH-benzimidazol-trihvdrochlorid 



Nach der im Beispiel 1),3) und 6) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch 
Umsetzung von 2-{([4-(3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl)methyll- 
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thio)-lH-benzimidazol mit N-Benzylpiperazin und anschlieBenden Oberfuhrung 
ins Hydrochlorid die Titelverbindung; Schmp. 180'C Zers.; farblose Kristal- 
1e; Ausb. 59 X d.Th. 

10. 2-frr4-r3-M-Ben2vlDiDeridin-l-vn-DroDv1 thi ol -3-methoxv-2-Dyr1d1nvn- 
methvl lthio>-lH-benziinidazo1 

Nach der im Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Urasetzung 
von 2-{[(4-{3-Chlorpropylthio)-3-methoxy-2-pyridinyl]methyl]thio)-lH-benz- 
imidazol mit N-Benzylpiperidin die Titelverbindung; beiges Pulver; Schmp. 
73-75'C (wasserhaltig). 

11. 2-frf4-r3-f4-PhenvlDiDerazin-l-vn-DroDvUhio1-3-methoxv -2-Dvrid1nYn- 
methvnthiol-lH-benzimidazol-trihvdrochlorld 

Nach der Im Beispiel 1), 3) und 6} angegebenen Arbeitsweise erhSIt man 
durch Umsetzung von 2-{[[4-(3-ChlorpropyUhio)-3-nethoxy-2-pyridinyl]me- 
thy1]th1o)-lH-benzimidazo1 mit N- Phenyl pi per azin und nachfolgende OberfOh- 
rung ins Hydrochlorid in Aceton die Titelverbindung; farblose Kristalle; 
Schmp. 105*C Zers.; Ausb. 73 %. 

12. 2-ar4-r3-r4-f5-Chlorthioohen-2-vl -methvl l-Dioe razin-l-vn-DroDvlthiol- 
3-methvl -2-Dvridi nvl Imethvl 1 -sul f invl 1 -IH-benzimidazol 

0,7 g (1,28 ramol) 2-{[[4-[3-[4-(5-Chlorthiophen-2-yl-methyl)-piperazin-l- 
yl]-propylthio)-3-raethyl-2-pyridinyl]methyl]-thio)-lH-benzimidazol werden 
In einem Gemisch aus 15 ml Dioxan und 2,57 ml (5,14 mmol) 2 M NaOH geldst. 
1,63 ml (3,2 mmol) 12 %ige Natriurohypochloritldsung werden wShrend 30 Min. 
langsam zugetropft. AnschlleBend werden 2 ml 1 N Natrlumthiosulfatldsung 
zugegeben. Han ISBt 10 Hin. bei RT rOhren. Das Dioxan wird abgezogen. Der 
RQckstand wird mit NatriumdihydrogenphosphatlSsung neutral isiert und drei- 
mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Qber Magnesiurasulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der RQckstand 
wird mit Essigester/Methanol/konz. Ainmoniak - 8,5/1/0,5 Qber Kieselgel 
chromatographiert. Die Titelverbindung kristall isiert beiro Einengen. Ausb. 
0,3 g (42 % d.Th.) Schmp. 54-58*C. 
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13. 2->frr4-r3-(4-Ben2vlDlDerazin-l>v1)>DroDv1 thiol -S-methvl -2-Dvridinvn- 
methynth1o)-5'f1uor-lH-benz1m1dazo1 dihvdrochlorid 

Nach der in Bei spiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-ChlorpropyUhio)-3-inethyl-2-pyridinyl]methylthio)-5-fluor- 
lH-benzimidazo1 mit N*Benzy1piperazin die Titelverbindung als beiges Pul- 
ver. Ausb. 80 %, Schmp. 130-133'C. 

14. 2-(rr4-r3-r4-(5-Chlorthiophen-2>yl-methvn-DiDerazin-l-vn-DroDvUhio1- 
3'methv1-2-pvridinvn-methyTT-thio)'5-f1uor'lH-benzimidazo1 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5-fluor-lH- 
benzimldazol mit N-(5-Ch1orthiophen-l-y1-methy1)-p1peraz1n nach Chromato- 
graphie an Kieselgel (Essigester/Methanol/Ammoniak - 19:1:0,1) und nach* 
folgende Kri stall isation aus Di i sopropyl ether die Titelverbindung als 
beiges Pulver; Ausb» 20 %, Schmp. 116-119*C. 

15. 2-frr4-r3-r4-(5-Ch1orthiophen-2-vl -methvl )-piDeraz1n-l-Yn-propYl thiol- 
3-methvl-2-pvridinvll-methvn-th1o)-5.6-difluor'lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-(3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5,6-di- 
fluor-lH-benzimidazol mit N-(5-Ch1orthiophen-l-yl-methyl)-piperazin und 
nachfolgende Kri stall isation aus Essigester die Titelverbindung als beiges 
Pulver; Ausb. SO X, Schmp. 79-82*C. 

16. 2>frr4-r3>r4>f5>Chlorth1oDhen-2-vl -methvl WDlpera7in-l>vll>DroDvlthioV 
3-methvl-2-pvr1d1nvll-methvn-th1ol-5-fluor-6-methoxv-lH>benzim1dazol 
difumarat 

Nach der in Beispiel 1) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 2-{[[4-{3-Chlorpropylthio)-3-methyl-2-pyridinyl]methylthio)-5-fluor-6- 
methoxy-lH-benzimidazol mit N-(5-Chlorthiophen-l-yl-methyl)-piperazin nach 
Extraktion rait Essigester, Einengen der organischen Extrakte und nachfol- 
gende Kristall isation mit 2 Aquivalenten Fumarsaure aus helBem Aceton die 
Titelverbindung als beiges Pulver; Ausb. 45 %, Schmp. 141-146*C. 
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Ausgangsverbi ndungen 



Al, g-frr4-f3-Ch1orDroDvUh1o)-3-methv1-?-Dvridi pvninethvnthioMH-benz- 
imidazol 

Zu einer Losung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol (1,5 g/10 mMol) in 40 ml 
Ethanol und 21 ml 1 n Natronlauge wird ein Aquivalent 2-Chlorraethyl -4-{3- 
chlorpropylthio)-3-methylpyridin-hydrochlorid (gelost in 10 ml Wasser) in- 
nerhalb von 20 Min. bei 40'C zugetropft. Han riihrt anschlieBend 2 - 3 h bei 
50-60*C und weitere 3 - 4 h bei Raumtemperatur, destilliert Ethanol am Ro- 
tationsverdampfer (1 kPa/40'C) ab, extrahiert 3 mal mit je 20 ml Dichlor- 
methan, wSscht rait 0,1 n Natronlauge, trocknet uber Kaliumcarbonat und engt 
im Vakuura vollstandig ein. Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kleselgel 
chroraatographiert (Dichlormethan/Methanol Z0:1); die gesanmelten reinen 
Fraktionen werden geraeinsam im Vakuum eingeengt und aus Oicblormethan/Di- 
isopropyl ether zur Kristallisatlon gebracht. AnschlieBend wird aus Metha- 
nol/Toluol umkristallisiert. Ausbeute 2,67 g (74 %) der Titelverbindung als 
farbloser Feststoff vom Schmp. 112-114'C. 

A2. g-ChlQrmethvl-4-(3-chlorDroDvlthio ^-3-inethvlDvridin-hydrochlor1d 
a) 2.3-Dimethvl-4-f3-hvdroxvDroDvltb <n)pY'-idin-N-oxid 

Zu 50 ml trockenem N-Methyl pyrrol i don (NMP) werden 6 g (60 Xiges) MaH 
portionsweise zugegeben, es wird 15 Min. geruhrt, 9,5 g (0,11 Mol) 3-Hy- 
droxy-propylmercaptan werden innerhalb von 20 Min. zudosiert und es wird 
erneut 30 Min. bis zur Beendigung der Gasentwicklung gerOhrt. AnschlieBend 
tropft man Innerhalb von 20 Min. eine Ldsung von 14,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor- 
2,3-dimethylpyridin-N-oxid In 100 ml NMP zu, rOhrt die Reaktlonsroischung 
1 h bei Raumtemperatur, anschlieBend 1 h bei 70*C und danach noch 1 h bei 
lOO'C. 

Nach beendeter Umsetzung laflt man abkuhlen, verdOnnt mit 500 ml Wasser und 
extrahiert 4 mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
. Phasen werden rait Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, einge- 
engt und aus Toluol kristallisiert. Nach Umkristallisation aus Methanol/To- 
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luol erhalt man die Ti tel verbindung als beigen Feststoff vom Schmp. 
106-107*C (sublimiert): Ausb.: 68 % d,Th. 

b) ?-Hvdroxvniethv1-4-(3'hvdroxvproDv1thio)-3*methylpvridin 

Man lost das unter a) erhaltene gelbe 61 in 100 ml Essigsaureanhydrid, und 
ruhrt 2 h hei 100*C. Nach Einengen im Vakuum wird der braune, olige RUck- 
stand in einer Kugelrohrdestillationsapparatur destilliert und ohne Reini- 
gung weiter umgesetzt. 

Das 51ige Destillat wird in 100 ml 2 n Natronlauge und 100 ml Isopropanol 
2 h unter Ruhren auf RuckfluBtemperatur erhitzt, Isopropanol abdestllllert, 
der Ruckstand 3 mal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinlgten 
organischen Phasen mit Wasser gewaschen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt, Man erhalt 5,0 g 2-Hydroxymethyl-4-(3-hydroxypropyl- 
thio)-3-methylpyridin, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird* Aus Iso- 
propanol laBt sich mit konz. Salzsaure ein Monohydrochlorid der Titelver- 
bindung herstellen; Schmp. 188-190'C (ZersJ. 

c) 2-Chlormethvl-4«(3-chlorDropvlthio)'3'methYlDvridin-hvdrochlorid 

5,0 g des 01s aus b) werden in Dichlormethan (100 ml) gelost, 4 Aquivalente 
Thionylchlorid zugetropft und 20 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Han engt 
vollstandig ein und erhalt 4,5 g der Titelverbindung als filigen, allmShlich 
kristallisierenden Ruckstand. Kristallisatlon aus Isopropanol/Diisopropyl- 
ether liefert d. Titelverbindung als farblosen Feststoff; Schmp. 142-144*C 
(Zers.)* 

81- 2>frr4-(2-Chlorethvlthiol-3>methvl-2-pvridinvllmethvnthio)-lH-benz- 
Imidazol 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 2-Mercapto-lH-benzimidazol mit 4-{2-Chlorethylthio)-2-chlormethyl- 
3-raethylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation aus Essigester 
die Titelverbindung (62 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom Schmp. 
178-180'C. 
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B2. 4-f2-Ch1orethvUh1o^-2-ch1onnethvl-3 -methvlDvr1din-hvdroch1or1d 

a) 2.3-Dimethv1-4-(2-hvdroxvethv1thlQ^Dvrid1n-N-oxid 

Nach der in Beispiel A2.a) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 4-Chlor-2,3-dimethylpyridin-N-oxid mit 2-Mercaptoethanol und 
Natriumhydrid die Titelverbindung als oligen RQckstand, der ohne weitere 
Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

b) 4-f2-HvdroxvethvUhio)-2-hvdroxvmethv1-3-nie thvlDvrid1n 

Nach der in Beispiel A2.b) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter a) erhaltenen fils rait Essigsaureanhydrid und anschlieBender 
Verseifung mit NaOH die Titelverbindung als dligen RQckstand, der ohne wei- 
tere Reinigung in der Folgestufe eingesetzt wird. 

c) 4-(2-ChlorethvUhio^-2-chlontiethvl- 3-inethvlDvr^din.hvdrochlorid 

Nach der in Beispiel A2.c) angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung des unter b) erhaltenen 61s mit Thionylchlorid die Titelverbindung als 
oligen RQckstand, der als Losung in Ethanol direkt zur Umsetzung rait 2-Mer- 
captobenziroidazol eingesetzt wird. 

CI. 2-frr4-(3-ChlorDroDvlthiol-3-methox v-2-Dvridinvnmethvnthiol-lH-benz- 
imidazol-dihvdrochlorid 

2- Mercapto-lH-benziinidazol (10 g) und 2-Chlormethyl-4-(3-chlorpropylthio)- 

3- methoxypyridin-hydrochlorid (1 Equivalent) werden in 150 ral Isopropanol 
und 15 ml Wasser 5 h bei 80'C gerOhrt, abgekOhlt, vora ausgefallenen Fest- 
stoff filtrlert und aus Isopropanol/Wasser umkri stall isiert. Man erhSlt die 
Titelverbindung als hellbraunes Pulver; Schrap. 117-119*C (Zers.); 

Ausb.: 67 % d.Th. 

C2. 2-Chlormethvl-4-(3-chlorDropvlthioW3-methox v-Dvridin-hvdrochlorid 



Nach der im Beispiel A2.a), b) und c beschriebenen Arbeitsweise erhSlt roan 
ausgehend von 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid die Titelverbindung 
als langsam kri stall isierendes 01, das direkt welter umgesetzt wird. 
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Dl. 2-frf4-f3-Ch1orpropynh1o)-3-methv1'2-Dvridinvnmethvnthio)-lH-1ini- 
dazo-r4.5-bl-Dvrid1n-d1hvdroch1orid 

Nach der im Beispiel CI. beschriebenen Arbeitsweise erhalt man bei der Um- 
setzung von 2-Mercapto-lH-1mida2o-[4,5-bl-pyridin mit 2-Chlorroethyl -4- (3- 
chlorpropyUhio)-3-methyl-pyr1din-hydrochlorid die Titelverbindung als 
farbloses Pulver; Schmp, 186-188*C; Ausb.: 88 % d.Th. 

El- 2-frr4^(3>Ch1orDroDyUhio)>3>methv1-2-Dy r1dinvnniethvUhio)-5 
bgp?1n»1da?;p1 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-2-mercapto-lH-ben2imida2ol mit 4-(2-ChlorethyUhio)-2- 
chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation aus 
Isopropanol die Titelverbindung (94 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 188-19rC. 

Fl- 2-f ^r4-(3'Ch^orpropv1thio)-3-methv^-2-Dvrid^nvnmethv ^thiol-5>6-dif^^- 
or^lH-benzimidazo^ dihvdrochlorid 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5,6-Difluor-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-(2-Chlorethylthio)- 
2-chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaOH nach Kristallisation 
aus Essigester die Titelverbindung (90 % d.Th.) als farblosen Feststoff vom 
Schmp. 205*C. 

Gl. 2-ar4W3-Ch1orDroDvnhio)-3-methvV2-pvridinvn methvlthiol-5-fluor-6- 
methoxv^lH-benzimidazol dihvdrochlorid 

Nach der in Beispiel Al. angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umset- 
zung von 5-Fluor-6-methoxy-2-mercapto-lH-benzimidazol mit 4-{2-Chlorethyl- 
thio)-2-chlormethyl-3-methylpyridin-hydrochlorid und NaCH nach Kristalli- 
sation aus Essigester die Titelverbindung (96 % d.Th.) als farblosen 
Feststoff vom Schmp. 203-205*C. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Sal- 
zen gegen Helicobacter-Bakterien gestattet ihren Einsatz in der Humanmedi- 
zin als Wirkstoffe fur die Behandlung von Krankheiten, die auf Helicobac- 
ter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behand- 
lung von Saugern> insbesondere Menschen, die an Krankheiten erkrankt sind» 
die auf Helicobacter-Bakterien beruhen. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem erkrankten Individuum eine therapeutisch wirksame und 
pharmakologisch vertragliche Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
Formel I und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und 
ihre pharmakologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung 
von Krankheiten, die auf Helicobacter-Bakterien beruhen. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der Herstellung von Arz- 
neimitteln, die zur Bekampfung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die 
auf Helicobacter-Bakterien beruhen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel zur Bekampfung von 
Helicobacter-Bakterien, die eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen 
Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze enthalten. 

Von den Helicobacter-Stammen, gegenuber denen sich die Verbindungen der 
Formel I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamm Helicobacter py- 
lori erwShnt. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksa- 
men Verbindungen der Formel I und ihre Salze (-Wirkstoffe) entweder als 
solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen 
Hilfsstoffen z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Emulsionen, Sus- 
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pensionen, Gelen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstof fgehal t vor- 
tellhafterweise iwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Helche Hilfsstoffe fiir die gewunschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemit- 
teln, Gelbildnern, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstof ftragern kon- 
nen beisplelsweise Antloxidantien, Oispergiermlttel , Emulgatoren, Entschau- 
mer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , Losungsvermittler, Farb- 
stoffe Oder Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) 
verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen beispielsweise parenteral (z.B, intravenos) oder ins- 
besondere oral appliziert werden. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdo- 
sis von etwa 0,2 bis 50, vorzugsweise 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form raehrerer, vorzugsweise 2 bis 5 Einzelgaben zur Erzie- 
lung des gewunschten Ergebnisses verabreicht. 

In diesem Zusanunenhang ist als erfindungswesentlicher Aspekt besonders zu 
erwahnen, daB sich die Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 
bedeutet, gegeniiber Helicobacter-Bakterien bereits bei Verabfolgung solcher 
Dosen als wirksam erweisen, die unterhalb der Dosen liegen^ die zur Erzie- 
lung einer - therapeutischen Zwecken genugenden - Magensauresekretionshem- 
mung eingesetzt werden muBten. 

Verbindungen der Formel 1, in denen n die Zahl 1 bedeutet, besitzen - neben 
ihrer Wirksamkeit gegen Helicobacter-Bakterien - auch eine ausgepragte ma- 
gensauresekretionshemmende Wirkung. Entsprechend konnen diese Verbindungen 
auch zur Behandlung solcher Krankheiten eingesetzt werden, die auf einer 
erhohten Magensauresekretion beruhen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in fixer oder freier Kombi- 
nation zusammen mit einer die Magensaure neutral i si erenden und/oder die Ma- 
gensauresekretion hemmenden Substanz und/oder mit einer fur die klassische 
BekSmpfung des Helicobacter pylori geeigneten Substanz verabfolgt werden. 
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Als die Magensaure neutral isierende Substanzen seien beispielsweise Natrl- 
umhydrogencarbonat oder andere Antacida (wie Aluminiumhydroxid, Magnesium- 
alumlnat oder Nagaldrat) genannt. Als die Nagensauresekretion hemmende Sub- 
stanzen seien beispielsweise H2-B1ocker (z.B* Clmetldin, Ranltidin), 
hV^'^^-ATPase-Heinmstoffe (z.B. Lansoprazol, Omeprazol oder insbesondere Pan- 
toprazol) sowie sogenannte perlphere Antlchollnerglka (z.B* Pirenzepin, 
Telenzepin) genannt. 

Als fur die klasslsche Bekampfung des Helicobacter pylori geeignete Sub- 
stanzen seien insbesondere antimikrobiell wirksame Substanzen wie bei- 
spielsweise Penicillin Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Tinlda- 
zol, Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronidazol und insbesondere Amoxycil- 
lin, Oder aber auch Wismutsalze wie z.B. Wismutcitrat genannt. 
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BloloQische Untersuchunoen 



Die Verbindungen der Formel I wurden bezuglich ihrer Wirksamkeit gegeniiber 
Helicobacter pylori in Anlehnung an die von Tomoyuki Iwahi et al. (Antimi- 
crobial Agents and Chemotherapy, 1991, 490-496) beschriebene Methodik unter 
Verwendung von Cclumbia-agar (Oxoid) und bei einer Wachstumsperiode von 4 
Tagen untersucht. Fur die untersuchten Verbindungen ergaben sich hierbel 
die in der nachfolgenden Tabelle A aufgefuhrten ca. MIC 50-Werte (die ange- 
gebenen Nummern der Verbindungen stimmen mit den Beispielsnummern in der 
Beschreibung iiberein). 



TABEIU A 



Verbindung 

Nr. 

1 



ca. MIC 50 



10 



11 



2 



3 



4 



5 
6 
7 



8 



9 



s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0.5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 
s 0,5 



wo 96/02534 



PCT/EP95/02848 



- 55 - 
Patentanspruche 



1. Verblndungen der Formel I, 




(I) 



worin 



Rl 
R2 

R3 



R4 

RS 
R6 



R7 
R8 



R9 



Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl 
bedeutet, 

Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, 2-4C-Alkenylcarbonyl , Halogen-l-4C-alkylcarbonyl, 
N(R14)R15-l-4C-alkylcarbonyl, Di-l-4C-alkyl carbamoyl oder 1-4C-Alkyl- 
sulfonyl bedeutet. 

Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R14)R15 
bedeutet, 

Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 

ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 

Pyrrol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Thiazolin, Isothlazol, Imldazol, 

Imidazolin, Pyrazol, Triazol, Tetrazol, Thiadiazol, Thiadiazol-l-oxid, 

Oxadiazol, Pyridin, Pyridin-N-oxid, Pyriraidin, Triazin, Pyridon, 

Benziroidazol , Imidazopyridin, Benzthiazol und Benzoxazol, 

Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Guani- 

dino, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , durch RIO substituiertes 1-4C-Alkyl 

Oder -N(R11)R12 bedeutet, 

Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, l-4C-Alkoxy, Halogen oder Trifluorme- 
thyl bedeutet. 
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RIO Hydroxy, l-4C-A1koxy, Carboxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder -N(R11)R12 

bedeutet, wobei 
Rll Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder -C0-R13 und 
R12 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, oder wobei 

Rll und R12 zusanunen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
R13 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-A1kyl bedeutet, oder wobei 

R14 und R15 zusairanen und unter EinschluB des Stickstoffatoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morphol inorest darstellen, 
U CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstof f ) , N-1-4C-Alkyl oder S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SOg bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 5 bedeutet, 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 5 bedeutet, 
u eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet und 

V die Zah1 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Salze, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SOg bedeutet, 
Z nicht SOg bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO2, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Wasserstoff, l-4C-Alkoxy oder Halogen bedeutet, 
R2 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

R3 Wasserstoff, durch R4 substituiertes 1-4C-Alkyl, N(R14)R15-l-4C-alkyl- 
carbonyl oder l-4C-Alkylsulfonyl bedeutet. 
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R4 -N(RI4)R15 bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substltuierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewShIt 1st aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin und Pyrldon, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

R8 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1 4C-Alkoxy, Halogen, Nitro oder durch RIO 

substituiertes 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder Fluor bedeutet, 
RIO -N(R11}R12 bedeutet, wobel 
RU 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-A1kyl bedeutet, oder wobel 

Rll und R12 zusaimnen und unter EinschluB des St Ickstoff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morpholinorest darstellen, 
R14 1-4C-Alkyl und 
R15 1-4C-Alky1 bedeutet, oder wobel 

R14 und R15 zusammen und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das beide 

gebunden sind, einen Piperidino- oder Morpholinorest darstellen, 
W CH Oder N bedeutet, 

X 0 (Sauerstoff) oder S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z 0 (Sauerstoff), CO (Carbonyl), S (Schwefel) oder SO2 bedeutet, 
m eine Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 
u eine Zahl von 0 bis 2 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und ihre Saize, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn RS Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl und 

V die Zahl 0 bedeutet, 
r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z 0, S oder SO^ bedeutet, 
Z nicht SO2 bedeutet, wenn u die Zahl 0 und v die Zahl 1 bedeutet, 
und wobei 

R6 nicht einen uber N (Stickstoff) gebundenen Cyclus oder Bicyclus 

bedeutet, wenn Z 0, S oder SO^, v die Zahl 1 und u die Zahl 0 bedeutet. 
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3. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff bedeutet, 

R3 Wasserstoff bedeutet, 

R5 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R6 einen durch R8 und R9 substituierten Cyclus oder Bicyclus bedeutet, der 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Benzol, Furan, Thiophen, 
Thiazol, Pyridin und Pyrimidin, 

R7 Wasserstoff bedeutet, 

RB Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen oder durch RIO substituiertes 1-4C- 

Alkyl bedeutet, 
R9 Wasserstoff bedeutet, 
RIO -N(R11)R12 bedeutet, wobei 
Rll 1-4C-Alkyl und 
R12 1-4C-Alkyl bedeutet, 
W CH bedeutet, 
X S (Schwefel) bedeutet, 

Y N Oder CH bedeutet, 

Z CO.{Carbonyl) oder S (Schwefel) bedeutet, 

m die Zahl 3 bedeutet, 

n die Zahl 0 bedeutet, 

r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet, 

u die Zahl 0 bedeutet und 

V die Zahl 0 oder 1 bedeutet 
und Ihre Saize, 

wobei 

R6 nicht die Bedeutung Benzol hat, wenn R5 1-4C-Alkyl und v die Zahl 0 

bedeutet, 
und wobei 

r nicht die Zahl 0 bedeutet, wenn Y N und Z S bedeutet. 

4^ Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z CO (Carbonyl) bedeutet, r die Zahl 0 bedeutet und u die Zahl 0 bedeutet. 
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5. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 1 bedeutet, 
Z S (Schwefel) bedeutet, Y N bedeutet, r die Zahl 2 Oder 3 bedeutet und u 
die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

6. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1, worin v die Zahl 0 bedeutet 
und r eine Zahl von 0 bis 3 bedeutet. 

7. Verblndungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin R5 l-4C-Alkoxy und R6 
durch R8 und R9 substituiertes Benzol bedeutet. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, da6 man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II (siehe beigefOgtes Forraelblatt II), 
worin W, Rl, R2 und R3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Picolinderivaten III (siehe beigefflgtes Formelblatt II), worin R5, 
R6, R7, X, Y, Z, m, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt oder 
daB man 

b) Verbindungen der Formel IV (siehe beigefiigtes Formelblatt II), worin W, 
Rl, R2, R3, R5, R7, X und ro die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, n, die Zahl 0 bedeutet und A eine geeignete Abgangsgruppe dar- 
stellt, mit Verbindungen der Formel V (siehe beigefiigtes Formelblatt 
II), worin R6, Y, Z, r, u und v die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, umsetzt, oder daB man 

c) Verbindungen der Formel VI (siehe beiliegendes Formelblatt III), worin 
W, Rl, R2, R3, R5, R7 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und Hal ein Halogenatom darstellt, mit Verbindungen VII (siehe 
beigefOgtes Formelblatt III), worin R6, X, Y, Z, ro, r, u und v die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel VIII (siehe beiliegendes Formelblatt III), 
worin Rl, R2, R3 und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
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und A eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mil Pyridinen der Formel 
IX (siehe beiliegendes Formelblatt III)> worin R5, R6. R7, X, Y, Z, m, 
Tf u und V die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

(falls Verbindungen der Formel I tnit n=l oder 2 und/oder Z-SO^ die ge- 
wiinschten Endprodukte sind), daB man anschlieBend die erhaltenen Verbin- 
dungen mit n-0 und/oder Z=S oxydiert, und/oder daB man erhaltene Verbin- 
dungen gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze uberfuhrt und/oder daB 
man erhaltene Salze gewiinschtenfalls anschlieBend in die freien Verbindun- 
gen uberfuhrt* 

9. Anwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihren 
pharmakologisch vertraglichen Salzen bei der Bekampfung von Helicobacter- 
Bakterien. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihren 
pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
die Bekampfung von Hel icobacter-Bakterien. 



wo 96/02534 



1/3 



PCr/EP95/02848 




Y— Cr«2r-tZ-C„H2o^v-«S 



(I) 



wo 96/02534 



PCT/EP95/02848 




ATIONAL SEARCH REPORT 




Inien^^il Applictiion No 

PCT/EP 95/02848 



IPC 6 C07D401/12 A61K31/415 A61K31/44 A61K31/445 A61K31/495 
C07D401/14 C07D405/14 C07D409/14 C07D417/14 

Acconhin 10 Intcmattona) Patent QAwftooon {IPC} or to both naoonal cl«Bficttion and IPC 



U. MI-i,l>S SHARCIIRD 



Miramum documcnuuon seaixhcd (class ficauon sysum followed by dassficaQon symbols) 

IPC 6 C07D 



Documcnuuon searched other than »^inimum documcntaUon to the extern that such documcnu are included m the fields searched 



Electronic daU base consulted dunng the tntemauonal search (name of dau base and. where practical, search lenns used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RFXEVANT 



Category * Ouaon of document, mth indication, where appropnate, of the relevant pasages 



Relevant to claim No. 



wo, A, 93 24480 (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES, LTD.) 9 December 1993 
cited in the application 

see the abstract and page 54, 
comoounds n° 306 and 307 

EP.A.O 567 643 (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL 
INDUSTRIES. LTD.) 3 November 1993 
cited in the application 
see the whole document 



1,2,6,9. 
10 



1-10 



□ 



Further documcnu are listed m the conunuaiion of box C. 



m 



Patent family mesnboi are listed in annex. 



' Specsal categories of cited documcnu : 

•A' docianent defining the general stale of the art which U not 

conadcrcd to be of parbeular relevance 
•E* eartier document hut piMished on or after the international 

rding daU 

•L' document which may throw doubu on priohty claim(s) or 
which is dted to esuUish the puMicatton date of another 
ata&on or other special reason (as spcafied) 

•O* document refcmng to an oral dtsdocure, use, exhibition or 
odier means 

'P* doowKnt published prior to the intemauonal filing dale but 
later than the pnonty date claimed 



T later document published after the inumatioikal filmg date 
or priority date and not in conflict with the apolicabon but 
atcd ID undentand the prinaple or theory underiying the 



*X' docianent of particular relevance; the daimed invention 
camot be considered novel or cannot be conadered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the daimed invenbon 
cannot be considered to involve an invenbvc siq> when the 
document is combined with one or more other sxich <Jo|j^^ 
menu, such combination being obvious to a person s"'" 
in the ait. 

'ar document oMrtber of the same patent family 



Date of the actual completion of the inicmaiional search 

20 November 1995 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.O. SSIt PaUnUain 3 
NL-22S0liV Riiiwtjk 
Td. ( -1^ 31-70) 34O-2040. Tk. 31 631 epo nl. 
|-ax( » 31-70) 340-3016 



Date of mailing of the inicmabonal leareh rcpoit 



26.1 V9 S 



Auihohxcd officer 



Fink, D 



Forai PGT/ISA/2tt (moba« itMBt) 4i«ly ^^fi) 




RNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 95/2848 



Box 1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1. rn Claims Nos.: 

' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority^ namely: 

Although Claim 9 is directed to a method for 
treatment of the human body, the search has been carried 
out and based on the alleged effects of the compound. 

2. 1^ Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. rj Claims Nos.: 

^ because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(8). 
Box II Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I [ As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable dairas. 

2. As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3* I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



j~| No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
>— ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



□ 
□ 



Remark on Protest 



The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/3SA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



IP^^NATIONAL SEARCH REPORT 

•nformation on patent fimily mcmbm 



Inien ul Application No 

PCT/EP 95/02848 



Patent document 


Pubticaiion 


Patent family 


Publiealion 


cited in search report 


date 


member(s) 


due 


WO-A-9324480 


09-12-93 


CA-A- 2136993 


09-12-93 






EP-A- 0644191 


22-03-95 



EP-A-0567643 03-11-93 WO-A- 9212976 06-08-92 



Fiona PCT/ISA/2I0 (pulant fluiiily auiu) (iiily 1993) 



INTERNATION 



RECHERCHENBERICHT 




IntcrnlHI^cs Aktcnsetchcn 

PCT/hP 95/02848 



A. KLASSIFIZICRUNG DCS ANMKLDUNGSGECENSTANDES Acii/oi /i|i|C ACItfll /AQ^ 

•PK 6 C07D401/12 A61K31/415 A61K31/44 A61K31/445 A61K31/49b 
C07D401/14 C07D405/14 C07D409/14 C07D417/14 

N«ch der Inienudoiulen PatenUlasnfiUuon <IPK) odcr nach dtf naUonalcn taMrifikaOon und dcr IPK 



B. REaiKRCincRTnGKniirrn 



RectKrchiertcr Mindcstpnifstoff (Kiasnfikauoimystem und Klassifikationssymbole ) 

PK 6 C07D 



RedierchKitc tbcr nicht zum M.ndc«prufsioff gchbrende VcroffcnUichunten. soweii diesc unier die rccherchiartni Gcbieie fallcii 



Wihraid dcr intenatoonalen Rcchcichc konsultKfte tictowische Daunhink (Name dcr D*tenl«nk und evU. vcrwendete Suchbegnffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGHSI-IIENE UNTERLAGEN 



Katofone* 



Bezcidininf der VeroffenUtchunt, sowal crfordcriich imter Angftbc dcr tn Bctrachl 



kommendcn TdIc 



Bctr. Aiupruch Nr. 



W0,A,93 24480 (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL 
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Wat<rc Verd(TenUichun|cn and der Foftsetzung von I'eld C zu 
cntTKhmcn _^ 



Siehc Aitfiang Palcntfiniil)« 
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•E' ilttfca DokuiMOt. das ledoch ost am Oder naeh dem intemaDonalen 
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'V VeroflTcnUichuni. die |cd|neliit,einen P^^ 

sdidnen zu la^, oir iirch die dai "^^^lliSSSSl^^S^ 
anderen im Reeheccbenbenchl genanrten VadfTeiJbcliuni bdegt wc^ 
soil Oder Ae aw dnem andcrcn besonderen Gnind angeteoen m |wic 
aussefuhrt) 

•O' VerofTentlichung, die dch auf ene mwidliche ^fTentouuJti 

doc Bcmnzunt, einc Awstdlung Oder andere Maflnahmen beaehl 
•P' V««ffiSu3St die vor dem inutmaiionalen Anrocldedatum. aber nach 
I beanipniditCT Prtontattdatum vcn>ffcnUicM worden m 



Tkoilerv VcfWTcnUiAung, die nach dem inleniatiooalen Aiunddedatam 
cScrdero^oritittdaium vcrdnenm^^ 
Anmeldung mcht kollidicrt, sondem mir nimVeniaiMlDU ^ dct 
ErfiMlung rupundeliefenden Pruuips odcr der ihr zugnndelic|end« 
Tbeone angegeben ut - - ^ ■ 
-X' Vertfldittichung von bCMndercr Bedeutung; die beanspruchteMwIuni 
kam aUdn aufflwid dtacr Vcrdnditf tchung mcht ali neu odcr auf 
erfindciudwr TUgicdt befiHicnd beirachtct wenlen 
• Y- VcrtfTentlichung wo bcsocMiefcr Bedcubng; die bttmpnKAic Erfinduni 
Ikam nicht all auf erfindcrischcr TUg^dt bciuhcnd hettachlct 
, wcfdcn, wenn die Verdflcnilichung iwi dner odcr mehicren a*iJei*ft 
• VerAfTcnttichmcn dicacr Kategonc in Verbindun| gebradit wd und 
«CM Verbiiiduig (fir dncn FtMuuui nahdicgcnd lit 
VcrdfTcmlichung, die Mitglicd dcndbcn Patmtfamilic i« 
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I Fcld I Bcmcrkungen xu den Anipriichcii, die lich al» nidit rcchtrchicrhar cnwaen Mben (Forticttiuit ton Punkt I aiif Bltt 1) 



GemSB Artlkel 17(2)a) wurde &us foigenden OrUnden fUr bcstinunie AnJpfOche kein Recherchenbericht crsicUt: 
' ^' ^ iiSs'i^kh^auf Gegenslinde beziehcn, zu deren Recherche die Bdidrde rncht verpflichlet ist. nimlich 

Obwohl der Anspruch 9 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschll- 

chen Iforpers bezleht. wurde die Recherche 1m Hinblick auf die angefuhrten 
Wirkungen der Verblndung durchgefiihrt. 

I ^' ^ CSlri^ffch^f Teite der iniemmUonilen Anine)dung beothen, die den vorgeichrie^nen Anrordemngeii lo wenig entsprechcn. 
daB eine siimvolle internttioiuOe Recherche nichi durchgefUhrt wcrden kmn, nimlich 



3. 



^ CdU?^ d^^ urn abhtogige Antprttche hiodeli. die nicht enuprechend Sm 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaOt stoid. 



Feld 11 Bemerkunsen bet mangelnder Elnheitb'chkeit der Erflndung (FortMAxing v on Pimkt 2 mf Btott I) 
Die intemadonale Recherchenbehdrde hat fertgerteBi, dafi die«e intemaiionale Anmeldung mehrere Erfinduagen enlhilt 



□ Da der Arnndder alle erforderlichen xinltzlichen RecherehengebOhren rechttdUg entrichtet hat, eniitckt lich dieier 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbarcn Aniprikhe der imcmationaten Animldung. 

1 1 n Da mr aUc lecherchierbaren Ani prttche die Recherche ohne einen Arbdlttuhwnddu^^ 

i ^ zwitljiSie RSwchengebtthr g^tferiigt hiue. bat die Interaatipnale ReUwUienbehOrd e nicht zur Zahlung ener tolchen 
GebQhr aufgefordert 



3 n DaderAnmeWcrnureinigcdererferderUchenzwItelichenRech^ 

I ^' I — I die AmprOche der intemationalen Anmeldung, lOr «fie OebOhrcn cntrichut wrten 



Internationale Recherchenbericht nur i 
find, nimlicb auf die Aniprticht Nr. 



4. n Der Anmelder hat die erforderUchen zwltzlichen RecherchengebOhrenfudit '^J,^ 
I ^ SenCSbetchrinkt sich daher auf diem 
fifli: 



rWidcnpnKhi 



j — [ Die zuimlichen GebUhrtn wurden vom AnmeWer unter Widenprueh gezahlL 
j j oie Zahlung rusitaiicher OebOhren erfolgte ohne WWenprudt 
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